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Efectos adversos cardíacos de la 
domperidona en pacientes adultos: 
revisión sistemática
Marta Marzi1,a, Darío Weitz1,b, ayLén aviLa1,c,  
gabrieL MoLina1,d, Lucía carabaLLo1,e, Laura PiSkuLic1,f
Cardiac adverse effects of domperidone in 
adult patients: a systematic review
Background: Domperidone is widely prescribed in patients with gastroin-
testinal disorders but some cardiac adverse effects have been recently reported. 
Aim: To evaluate the risk of QT prolongation, ventricular arrhythmias and 
sudden cardiac death associated with the use of oral domperidone in adults 
without cancer. Material and Methods: Systematic searches in MEDLINE, 
LILACS, SciELO, the Cochrane Library and regulatory agencies websites were 
performed, followed by a manual search of cited references. The search strategy 
consisted of combining free and indexed text words without any date or language 
restriction. Results: Three case-control studies met the inclusion criteria; none 
of them evaluated QT interval prolongation. With low risk of bias, each study 
quantified the risk of ventricular arrhythmia or sudden cardiac death (VA/
SCD). The odds ratios for these events in these studies were 4.7 (95% confidence 
interval (CI): 1.4-16), 1.59 (95% CI: 1.28-1.98) and 11.02 (95% CI: 2.02-62.3) 
respectively. A significantly increased risk was observed in patients older than 60 
years of age or receiving doses > 30 mg/day. Conclusions: Heterogeneity between 
selected studies did not allow the computation of a summary measure. However, 
evidence was found that an increased risk of VA/SCD is associated with the use 
of oral domperidone in adults.
(Rev Med Chile 2015; 143: 14-21)
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La domperidona es un agente procinético utilizado para el tratamiento de desórdenes tales como reflujo gastroesofágico, dispep-
sia, constipación y otros problemas de motilidad 
gastrointestinal. Reduce el tiempo de reflujo 
postprandial, motivo por el cual se la utiliza para 
tratar vómitos y regurgitación. Domperidona 
es un derivado benzoimidazólico antagonista 
periférico de los receptores dopaminérgicos D
2
; 
a diferencia de la metoclopramida, cruza con 
dificultad la barrera hematoencefálica por lo cual 
se han reportado pocos casos de efectos adversos 
en el sistema nervioso central1.
Se encuentra en el mercado farmacéutico desde 
1978 reemplazando a otras drogas procinéticas 
tales como cisaprida y metoclopramida. Cisaprida 
fue retirada del mercado norteamericano debido 
a numerosos casos reportados de arritmia y pro-
longación del intervalo QT y sólo se la utiliza en 
algunos países bajo la recomendación de realizar 
un monitoreo periódico de la función cardíaca2. 
Durante la década del 80 se administraba dompe-
ridona vía intravenosa para el control del vómito 
inducido por la quimioterapia citotóxica. Diversos 
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reportes sobre arritmias fatales y otros incidentes 
cardiotóxicos tuvieron como consecuencia la 
recomendación de analizar cuidadosamente la 
aplicación de la variante intravenosa3.
A partir de la utilización creciente de domperi-
dona en forma oral, se ha reportado prolongación 
del intervalo QT, arritmia ventricular e inclusive 
muerte súbita en adultos tras su administración4-6. 
Diversas agencias sanitarias han advertido acerca 
del uso de domperidona en cualquiera de sus 
presentaciones7-14. En Estados Unidos la Food and 
Drug Administration (FDA) prohibió la adminis-
tración de la droga15.
En Argentina se considera medicamento esen-
cial para el tratamiento de náuseas y vómitos, tanto 
en su forma oral como inyectable. Está incluida en 
el Formulario Terapéutico donde se hace mención 
a los casos publicados de prolongación del inter-
valo QT y de Torsades de Pointes asociados al uso 
de domperidona, pero al no existir pruebas con-
cluyentes sólo recomienda evitar la administración 
intravenosa y no usarla en mujeres embarazadas 
en ninguna de sus presentaciones16,17.
El objetivo de la presente revisión sistemática 
fue evaluar el riesgo de prolongación del intervalo 
QT, arritmia ventricular y muerte súbita cardíaca 
asociado al uso de domperidona administrada en 
forma oral para el tratamiento y prevención de 
náuseas, vómitos y reflujo gastroesofágico en la 
población adulta sin cáncer.
Métodos
Criterios de elegibilidad
Estudios epidemiológicos tanto experimentales 
como observacionales que evaluaron los efectos 
adversos cardíacos de la domperidona administra-
da en forma oral para el tratamiento y prevención 
de náuseas, vómitos y reflujo gastroesofágico en 
la población adulta sin cáncer.
Estrategia de búsqueda para la identificación de 
los estudios
Se consultaron las bases de datos electrónicas 
MEDLINE, LILACS, SciELO, la Biblioteca Co-
chrane, y los alertas y boletines de seguridad de 
los entes regulatorios nacionales e internaciona-
les disponibles en línea, sin límite de fecha ni de 
idioma. La estrategia de búsqueda consistió en la 
combinación de términos indexados y de términos 
libres mediante la utilización de operadores boo-
leanos [Ejemplo: Domperidone AND (arrhythmia 
OR QT OR death OR fibrillation OR torsades de 
pointes)]. Se especificó que la información re-
querida estuviera en el título y/o resumen y se la 
limitó a estudios en seres humanos. La búsqueda 
que se realizó en el período febrero-marzo de 
2013, se complementó mediante la revisión de 
citas incluidas en los artículos completos recupe-
rados y a través del contacto con centros y redes 
de investigación médica y farmacológica.
Identificación y selección de los estudios
Los artículos fueron identificados por tres au-
tores según la estrategia descripta. La selección fue 
realizada por dos de ellos de manera independiente 
y los desacuerdos fueron resueltos por un tercer 
autor. En primer lugar se evaluó el título y el resu-
men de los artículos, en segundo lugar se recuperó 
el texto completo de los estudios potencialmente 
relevantes para ser sometidos nuevamente a eva-
luación para su elegibilidad.
Extracción de los datos
Se diseñó un formulario de extracción de datos 
específicos para esta revisión, donde se registró 
el diseño del estudio, la duración del mismo, las 
características de los pacientes, la intervención/
exposición y los resultados.
Evaluación del riego de sesgo
Se elaboró una herramienta para la evaluación 
del riesgo de sesgo de los estudios de casos y con-
troles, con los siguientes ítems: descripción de la 
fuente de datos, definición del evento, identifica-
ción y verificación de los casos, cegamiento de la 
exposición en la selección de los casos, selección 
de los controles, descripción temporal de la expo-
sición (reciente/pasada), identificación y análisis 
de los factores de confusión. A cada ítem cuatro 
autores en forma independiente le asignaron una 
valoración en relación al riesgo de sesgo: bajo, 
alto, incierto. Si el ítem fue informado en forma 
completa y el requisito implícito en él se cumplió 
satisfactoriamente, la valoración asignada fue 
“bajo riesgo de sesgo”. Si el ítem fue informado 
en forma completa y el requisito se cumplió en 
forma poco satisfactoria o no se cumplió, la valo-
ración asignada fue “alto riesgo de sesgo”. Si no 
se proporcionó información, el riesgo se valoró 
como “incierto”18.
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66	títulos	y	resúmenes	identificados	
mediante	búsqueda	en	bases	de	
datos	electrónicas	
23	artículos	completos	revisados	
para	una	evaluación	detallada
43	resúmenes	excluidos	
por	no	satisfacer	los	
criterios	de	inclusión
7	artículos	incorporados
30	artículos	completos
reevaluados
3		artículos	incluidos	en	el	estudio
27	artículos	completos	excluidos:
•	 Información	incompleta	(5)
•	 Revisiones	narrativas	(9)
•	 Ensayo	Clínico	In	Vitro	(1)
•	 Pacientes	con	cáncer	(6)
•	 Población	infantil	(4)
•	 Otros	(2)
figura 1.	Identificación	y	selección	de	los	estudios.
Resultados
Selección de los estudios
La búsqueda en las bases de datos electrónicas 
consultadas produjo 66 títulos y resúmenes. Se 
excluyeron 43 artículos por no satisfacer criterios 
de elegibilidad (inclusión/exclusión). Se recupe-
raron los textos completos de los 23 remanentes. 
A partir de la lectura de los mismos se incorpora-
ron 7 potenciales trabajos, dando un total de 30 
artículos para una reevaluación detallada. Por los 
motivos indicados en la Figura 1, se excluyeron 27 
artículos quedando un total de tres estudios19-21.
Un tercer revisor debió intervenir debido 
a desacuerdos en la inclusión/exclusión de un 
estudio. El ensayo clínico realizado por Boyce 
et al22, estudió prolongación del intervalo QT en 
voluntarios jóvenes sanos mientras que los tres 
artículos finalmente incluidos estudiaron arritmia 
ventricular y muerte súbita cardíaca con un dise-
ño observacional de casos y controles. Se decidió 
excluir el trabajo de Boyce et al, debido a hetero-
geneidad en diseño, población y evento estudiado.
Aunque sin desacuerdo entre los revisores, 
otro estudio relevante no se incluyó en la presente 
revisión. Strauss et al5, realizaron un estudio epi-
demiológico de casos y controles en Holanda para 
evaluar el riesgo de muerte súbita cardíaca asocia-
do al uso de agentes no-cardíacos que prolongan 
el intervalo QT, entre ellos domperidona. Debido 
a que se identificó y seleccionó otro estudio de 
características similares focalizado en la dompe-
ridona21 y que utilizó los registros de la misma 
base de datos durante un período de tiempo más 
prolongado, se decidió no incluir el estudio de 
Strauss et al, en la presente revisión.
Evaluación del riesgo de sesgo
El único ítem que recibió la categorización 
de “riesgo incierto” en dos de los trabajos19,20, y 
con acuerdo de los revisores, fue “cegamiento de 
la exposición en la selección de los casos”. Los 
requisitos restantes fueron respondidos satisfac-
toriamente en los tres estudios.
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Tabla 1. Característica de los estudios incluidos
De Bruin et al, 2006
Métodos
• Diseño:	Estudio	de	casos	y	controles
• Fuente:	Base	de	datos	electrónica	hospitalaria	de	pacientes	admitidos	en	el	Academic Medical Centre,	Ámsterdam	Holanda
• Período	de	estudio:	Desde	el	1	de	enero	de	1995	al	25	de	diciembre	de	2003
Participantes
• Casos:	140	pacientes	que	experimentaron	paro	cardíaco	y	necesitaron	intervención	del	equipo	de	resucitación.	Edad	media	
de	59,6	años,	65,7%	del	sexo	masculino
• Controles:	Pacientes	hospitalizados	en	la	fecha	que	ocurrió	el	evento.	Cuatro	controles	por	cada	caso	(560).	Edad	media	
de	47,5	años,	48,9%	del	sexo	masculino
Exposición
Domperidona	oral.	Usuario	corriente:	evento	ocurrido	durante	el	período	de	prescripción	de	la	droga;	no	usuario
johannes et al, 2010
Métodos
• Diseño:	Estudio	de	casos	y	controles,	anidado
• Fuente:	Base	de	datos	electrónica	Saskatchewan	Health,	Canadá
• Período	de	estudio:	Desde	el	1	de	enero	de	1990	al	31	de	diciembre	de	2005
Participantes
Rango	de	edad:	20-95	años.	Edad	media	de	79,	4	años	y	el	47%	del	sexo	masculino
• Casos:	1.608	pacientes	con	muerte	súbita	cardíaca	o	arritmia	ventricular	severa
• Controles:	Hasta	4	controles	por	cada	caso	(6.428)
Exposición
Domperidona	oral.	Usuario	corriente:	dentro	de	los	37	días	previos	al	evento;	usuario	pasado:	desde	los	37	días	previos	
y	hasta	un	año;	no	expuestos:	sin	prescripción	durante	los	365	días	previos
Van Noord et al, 2010
Métodos
• Diseño:	Estudio	de	casos	y	controles
• Fuente:	Base	de	datos	electrónica	de	médicos	de	prácticas	generales,	Integral	Primmary	Care	Informarion	(IPCI),	Holanda.	
• Período	de	estudio:	Desde	el	1	de	enero	de	1995	al	1	de	mayo	de	2007
Participantes
Mayores	de	18	años	registrados	con	al	menos	un	año	completo	de	historia	clínica
• Casos:	62	pacientes	con	arritmia	ventricular	no	fatal	y	1.304	correspondientes	a	muerte	súbita	cardíaca.	Edad	media	de	
72,5	años,	el	58%	del	sexo	masculino
• Controles:	Hasta	20	controles	por	caso	para	muerte	súbita	(13.480)	y	hasta	40	controles	por	caso	para	arritmia	ventricular	
(634)
Exposición
Domperidona	oral.	Usuario	corriente:	máximo	de	siete	días	desde	la	última	prescripción	hasta	la	ocurrencia	del	evento;	
usuario	pasado:	más	de	siete	días	desde	la	última	prescripción;	no	expuesto:	sin	prescripción	de	la	droga
Características de los estudios incluidos
Los tres estudios incluidos respondieron a un 
diseño de casos y controles. Las características de 
los mismos se detallan en la Tabla 1.
Resultados de los estudios individuales
Los tres estudios revelaron asociación esta-
dísticamente significativa entre uso corriente de 
domperidona oral y arritmia ventricular severa 
y/o muerte súbita cardíaca (Tabla 2). En cambio, 
el uso pasado de la droga no se asoció con el evento 
de interés.
De Bruin et al, 2006
Los autores cuantificaron el riesgo de paro 
cardíaco asociado con el uso de drogas no anti-
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Tabla 2. Riesgo de efectos adversos cardíacos de la domperidona administrada en forma oral en pa-
cientes adultos. Resultados de los estudios individuales
Estudio/Autor, año Evento Casos Controles Dosis 
(mg/día)
OR* ajustado 
(95% IC)
De	Bruin	et	al,	2006 Paro	cardíaco (n	=	140)
7
(n	=	560)
15
- 4,7			(1,4-16)a
Johannes	et	al,	2010 Muerte	súbita	cardíaca/arritmia	
ventricular	severa
(n	=	1.608)	
169
(n	=	6.428)
481
- 1,59 (1,28-1,98)b
Van	Noord	et	al,	2010 Muerte	súbita	cardíaca/arrritmia	
ventricular
(n	=	1.366) (n	=	14.114)  
6 27 ≤	30	 1,36	(0,37-5,04)c
4 3 > 30 11,02	(2,02-62,3)c
*Razón	de	Odds.	aAjustado	por	edad,	sexo,	arritmias	cardíacas,	otras	enfermedades	cardíacas,	diabetes	mellitus,	enfermedades	
pulmonares,	número	total	de	drogas	utilizadas,	uso	concomitante	de	drogas	antiarrítmicas,	potasio	sérico,	calcio,	magnesio,	
creatinina	y	bilirrubina.	bAjustado	por	condición	médica,	exposición	corriente	a	medicamentos	(drogas	que	prolongan	el	in-
tervalo	QT	clase	1	y/o	2,	inhibidores	del	CYP3A4)	e	indicadores	de	cuidados	de	la	salud.	cAjustado	por	insuficiencia	cardíaca,	
tipo	de	seguro	médico,	inhibidores	del	CYP3A4,	drogas	inhibidoras	de	hERG,	laxantes,	digoxina,	diuréticos,	corticosteroides,	
agonistas	beta-adrenérgicos.
arrítmicas conocidas por producir prolongación 
del intervalo QT. Mostraron que la razón de 
odds (OR) ajustada por potenciales factores de 
confusión dependía de la dosis, siendo 1,9 (95% 
IC: 1,1-3,5) para dosis menores a 1 DDD (Dosis 
Diaria Definida) y 2,5 (95% IC: 1,1-5,9) para 
dosis mayores. Encontraron además que el uso 
concomitante de dos o más drogas que prolongan 
el intervalo QT incrementaba el valor ajustado de 
OR a 4,8 (95% IC: 1,6-14).
Dado que el estudio no fue diseñado para 
estudiar específicamente el riesgo asociado a cada 
droga en forma individual, al informar la razón 
de odds ajustada para domperidona no especifi-
caron la dosis utilizada ni la edad de los pacientes 
(Tabla 2).
Johannes et al,  2010
Evaluaron el riesgo combinado de arritmia 
ventricular severa y muerte súbita cardíaca en 
pacientes que usaban domperidona y/o agentes 
inhibidores de la bomba de protones. En la Ta-
bla 2 se muestra la razón de odds ajustada para 
los expuestos a domperidona respecto de los no 
expuestos a ninguna de las drogas estudiadas. No 
informaron la dosis oral administrada y, al igual 
que en los trabajos anteriores, los hallazgos esta-
dísticamente significativos corresponden al uso 
corriente de la droga.
Los autores hicieron un análisis estratificado 
para determinar potenciales modificadores del 
efecto tales como edad, sexo y presencia o no de 
diabetes. La razón de odds ajustada para exposición 
corriente a domperidona comparada con no uso 
fue más alta y con significación estadística en los 
pares caso-control sin diabetes (OR: 1,69; 95% 
IC: 1,32-2,17) que con diabetes (OR: 1,27; 95% 
IC: 0,79-2,03), en los mayores de 60 años (OR: 
1,64; 95% IC: 1,31-2,05) que en los individuos 
más jóvenes (OR: 1,10; 95% IC: 0,35-3,47) y en 
hombres (OR: 2,23; 95% IC: 1,59-3,13) que en 
mujeres (OR: 1,25; 95% IC: 0,93-1,67).
Van Noord et al, 2010
Este estudio mostró que sólo el uso corriente 
de domperidona oral en dosis superiores a 30 mg/
día estaba asociado a un mayor riesgo de muerte 
súbita cardíaca y arritmia ventricular no fatal, sin 
diferencias entre grupos de edad ni sexo (Tabla 2).
La razón de odds calculada se incrementó a 54,2 
(95% IC: 4,95-592,6) al excluir del análisis a los 
pacientes diabéticos y a 35,8 (95% IC: 3,68-347,5) 
si los excluidos fueron los pacientes afectados 
con enfermedades cardiovasculares. No pudo 
evaluarse específicamente el riesgo de arritmia 
ventricular (AV) debido a que no hubo pacientes 
expuestos a la droga entre los pocos casos de AV 
confirmados. Las estimaciones de los intervalos 
de confianza reflejan el pequeño tamaño de los 
subgrupos considerados.
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Discusión
Los resultados de esta revisión indican que 
el uso activo de domperidona oral está asociado 
significativamente con un incremento del riesgo 
de arritmia ventricular severa o muerte súbita 
cardíaca.
La inhibición de los canales de potasio codi-
ficados por hERG conduce a la prolongación del 
intervalo QT, lo que puede degenerar en arritmias 
ventriculares y eventualmente producir muerte sú-
bita cardíaca23. Se ha demostrado que domperido-
na puede bloquear los canales hERG y por lo tanto, 
prolongar la repolarización cardíaca mediante la 
inhibición de la corriente rectificadora retardada 
de potasio24,25. Al igual que cisaprida, domperi-
dona es metabolizada por la vía de la isoenzima 
CYP3A4 de la familia del citocromo P450. Por lo 
tanto, el uso concomitante de drogas que usan 
esta vía puede resultar en un incremento de los 
niveles plasmáticos de domperidona aumentando 
el riesgo de toxicidad19,22.
Boyce et al, realizaron un ensayo clínico, 
aleatorizado, doble ciego, para estudiar la farma-
cocinética y los efectos de la domperidona y del ke-
toconazol -administrados solos o conjuntamente- 
sobre el intervalo QT. El estudio farmacocinético 
reveló que ketoconazol aumenta la concentración 
plasmática de domperidona por inhibición del 
citocromo P450. Se observó prolongación del in-
tervalo QT asociada a la administración de ambos 
fármacos, ya sea de manera individual o conjunta 
y en pacientes masculinos. La prolongación del 
intervalo QT fue más marcada durante la adminis-
tración conjunta de domperidona y ketoconazol.
De Bruin et al, demostraron que el riesgo de 
paro cardíaco asociado a domperidona se incre-
menta con el uso concomitante de drogas que 
prolongan el intervalo QT y también con aquellas 
que inhiben la vía metabólica de la isoenzima 
CYP3A4 del citocromo P450.
Un hallazgo relevante de Johannes et al, en 
relación a la edad de los pacientes que usan dom-
peridona fue que los mayores de 60 años tienen 
un incremento del riesgo de AV severa y muerte 
súbita cardíaca.
En la presente revisión se observaron dife-
rencias en los valores de las razones de odds, 
diferencias que pueden explicarse por conjunción 
de varios factores que han contribuido a la hete-
rogeneidad de los estudios incluidos impidiendo 
el cálculo de una medida resumen. Entre estos 
factores cabe mencionar la definición y/o selección 
de los casos, las variables utilizadas para ajustar 
las razones de odds y para realizar el análisis es-
tratificado, la magnitud de la exposición al medi-
camento y la edad de los pacientes. La estimación 
del riesgo asociada a la dosis se informó sólo en 
uno de los estudios21 y la duración del tratamiento 
en ninguno de ellos.
Una limitación importante de los estudios 
individuales puede atribuirse a las bases de datos 
utilizadas. Johannes et al, manifestaron que no 
pudo encontrarse toda la información de interés 
tal como dosis prescripta, duración del tratamien-
to, cumplimiento de las indicaciones médicas y 
datos fisiológicos o de electrocardiograma que 
permitieran evaluar prolongación del intervalo 
QT. En general, los diseños de estudios epidemio-
lógicos que usan registros electrónicos dependen 
críticamente no sólo de la cantidad de información 
registrada sino también de la validez de la misma 
y del valor predictivo de los códigos diagnósticos 
para identificar los eventos, especialmente en 
pacientes ambulatorios26.
Conclusiones
Implicancias para la práctica clínica
En esta revisión sistemática se encontró evi-
dencia de que la administración oral de dompe-
ridona, principalmente en dosis mayores a 30 mg/
día, incrementa el riesgo de arritmia ventricular y 
muerte súbita cardíaca. En la República Argentina, 
la dosis recomendada en adultos para náuseas y 
vómitos es de 20 a 30 mg tres o cuatro veces por 
día16,17; dosis que supera ampliamente el valor 
considerado de riesgo. Domperidona debería 
administrarse con precaución, especialmente en 
pacientes que la usan en forma concomitante con 
otros agentes que prolongan el intervalo QT o 
con inhibidores de CYP3A4. Para problemas de 
motilidad gastrointestinal, domperidona no puede 
ser considerada una alternativa terapéutica segura.
Los pacientes más susceptibles de sufrir efectos 
adversos cardíacos asociados a domperidona son 
aquellos con prolongación existente de los inter-
valos de conducción cardíaca, disturbios electro-
líticos, desórdenes cardiovasculares, insuficiencia 
hepática o renal y polimedicación. Dado que los 
adultos mayores representan una población de 
alto riesgo, la prescripción de domperidona en este 
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grupo etario debería considerarse potencialmente 
inapropiada, especialmente en pacientes ambula-
torios. De no existir alternativas más seguras, se 
recomienda administrar la dosis más baja posible y 
con un monitoreo continuo de la función cardíaca 
mientras dure el tratamiento.
Es importante que los profesionales de la sa-
lud informen al sistema de farmacovigilancia los 
casos de sospecha de efectos adversos cardíacos 
asociados al uso de domperidona. 
Se sugiere que los organismos reguladores de la 
calidad, eficacia y seguridad de los medicamentos 
controlen que los prospectos de domperidona 
incluyan información actualizada sobre el riesgo 
aquí evaluado.
Sugerencias para estudios futuros
Los síndromes dispépticos, el reflujo gastroeso-
fágico y las náuseas y vómitos post quirúrgicos o 
asociados al uso de drogas citotóxicas, radiote-
rapia o alimentos son enfermedades frecuentes 
y con alternativas terapéuticas muy limitadas. Es 
perentorio que los organismos responsables de 
las autorizaciones para la comercialización de los 
medicamentos conduzcan estudios multicéntricos 
en busca de evidencias acerca de la seguridad de 
domperidona.
Los estudios observacionales, como los de 
casos y controles y los estudios de cohortes 
constituyen una excelente herramienta para la 
investigación de los efectos adversos a drogas, pero 
muchos factores contribuyen a la heterogeneidad 
de los resultados impidiendo la realización de un 
metanálisis.
Para evaluar adecuadamente el riesgo de efec-
tos adversos cardíacos asociados a  domperidona 
sería conveniente organizar estudios de casos y 
controles que involucren a una población de gran 
tamaño contemplando las potenciales fuentes de 
sesgos y con énfasis en la dosis y en la edad del 
paciente. Se podría llevar a cabo mediante una 
investigación colaborativa que involucre a mu-
chos centros de atención sanitaria, con directivas 
claras acerca de la definición del evento, identifi-
cación de los casos, verificación y selección de los 
mismos, descripción de la exposición y selección 
de los controles. Se deberá acordar cuáles son 
las covariables potencialmente importantes, el 
método para controlar los factores de confusión 
y la selección de los subgrupos de interés para el 
análisis estratificado.
Finalmente, otro elemento a tener en cuenta 
en trabajos futuros es la fuente de información. 
En los estudios de casos y controles incluidos en 
esta revisión se utilizaron bases de datos electró-
nicas con reconocidas limitaciones. Las fuentes 
primarias tales como las entrevistas a médicos y 
pacientes pueden aportar información relevante 
no contemplada en los sistemas automatizados 
vigentes y es una opción viable si el estudio es 
realizado con la colaboración de múltiples centros.
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